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Facteur VIII; STRUCTURE,
ACTIVATION BT FONGTION™"

ne( 20 kD)
€e principalement par les hepatocytes
' ‘- protegee par le FvW plasmatique (complexe non-

[ ]
el

( '.:“‘: on 9 FVIIIa hétérodimere par thrombine et FXa...
e /«:., > libération de la chaine légére
~ > détachement du FW
~e Co-facteur du FIXa > activation du FX ( clivage)

® Au niveau de surfaces phospholipidigues (plaguettes,...)
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_ Facteur VIIL: STRUCTURE, -
ACTIVATION, ET FONETION™

—
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Prothrombin |
(Factor II)

Thrombin
(Factor lla)

Fibrinogen



HeEmophilie A: génét-iqﬁ —

déficit plasmatique hémorragique constitutionnel fréquent
& 1 cas/ 5000 naissances males en France

XX

se taille (186 kb)

b

.\
-
‘}a
-
bt 2 1

£

ng du chromosome X (Xq 28) récessif

- Les garcons sont hémophiles

— Les filles sont conductrices

= L’hemophilie peut €tre sporadique (mutation ponctuelle)
~  ® 30% des cas

-

- ® séveres

XX A X XY XY

“ e 70% des familles présentent des mutations différentes

— Recombinaison intron - exon intra-chromosomique
e 3 types d' inversions de I' intron 22
® 50 % des familles affectées d' une hémophilie A sévéere

— Substitutions d'une seule paire de bases induisant un message "missense"
® Quasi 100% des hémophilies modérées ou légeres



Heémophilie A: cllnlque I

m phl|le majeure

-
7
-

— Y N 0N

e simanen. - -

: ‘iode NN : apprentissage de la marche
ontanees ou provoqueées par 1 trauma

| ?m\@u&udﬂwﬂ 7



. Hémophilie A clinique i, =
PNl -fl_‘.-r‘

philie majeure
1artl ° e
ses articulations (genoux, chevilles, coudes)

tlon gonflee, tendue, douloureuse,rouge, chaude =
,, ncefctelle.

ctere recidivant : sequelles avec destruction

- .

= ,; |Iag|neuse et amyotrophie.
= sArfhropathle hemophlllque chronique

——
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lie majeure
mes superficiels: e chyfmose «bleus»

4 -

vital:
B«
*- cher de la bouche

_,’-::s (tableau pseudo chirurgical)
= >cerebral

== ;_,Zi DN fonctionnel :

- creux axillaire

~ _ — — loge des avant bras (sddeVolkmann)
— fesse (paralysie du sciatique)
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131:’ anormalement abondant lors de coupure
gies muqueuses (gingivorragies, épistaxis).
collque nephrétique par caillot: beaucoup plus



_ Hémo h|||eA cI|n| eV -

¥ — -—

)philie modéree et légére

eures 1C -
’ érées 1-5 %
Aineures 5-25 %
Fr stes 25-30 %

- '-’

= hemorragies provoquées +++

‘ —Extractlons dentaires
® Chirurgie des amygdales




parfois spontanées
post- trauma./ chirurgie

4 leger post- trauma./ chirurgie
e (risque de surprise)



~ voie extrinséque
thromboplastine tissulaire

contact in vitro
( kaolin, silice, ac ellagique)

+ FXII FVII

5

FXI

g QUICK

FIX
S FX

TCA allongé

PL FV

Thrombopla? hromboplastino-formglion
voie Endogéne

prothrombine — thrombine

Thrombinoforn l
fibrinogene __, fibrine
IF:'b rinoformat



HEn phﬂ@iﬁllagm

se prlmalre normale ++++

me ratlon des plaquettes

on plaquettaire (aggrégation a la ristocétine)
bagulation'

| : gement isolé du TCA +++

- ,;5‘ ormaux TP, TT, dosage du F

= Dosage analytique VIII et du IX

: '.' Epreuve de correction du déficit par melange plasma déficitaire
-+ plasma normal.
- — Déficit: le plasma témoin corrige le plasma déficitaire
< TCA té+Ma normal
— ACC : inhibition du plasma témoin
< TCA té+Ma s'allonge.
— Puis titrage du déficit

.,s M ;
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e A: Tr

aitementI ..

PRISE EN CHARGE EN MILIEU SPECIALISE +++++f

1 nterdits :
s,p?rlne Ticlid, Plavix ou anti-inflammatoires Cox 1
ou Chirurgie avec préparation +++ z >

-;"i ~
aitement local:

= — ~app |cat|on de froid : vessie de glace, cryo-cuff

—

:..; = .-;bandage antalgique ( pas trop compressir)
=~ — attelle > articulation en position fonctionnelle = immobilisation

— -

—_—

-~ - - complete de courte durée
— rééducation dés la fin de la phase aigue

3. Traitement substitutif:
— Urgence+++ ne pas faire attendre le patient




Semophilie A \; Traitem

PRISE EN CHARGE EN MILIEU SPECTALISE +++++

ol 2 e PR, oy
-A.J

i
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M bstltutlf

de substitution
Vil derlve plasmatique

e
'~'

ﬁ; "”:*_- Factane DCF
Y Il recombinants
: Recombinate Baxter
e — Kogenate Bayer
e —— . = Helixate Aventis- Behring

—-
-—-
e <
—
e

F VI

FIX

FvW RcoF

8-12 h

18-24 h

8-12 h

— Refacto (B- delefed ) Wyeth- Genelic Institute

— Advate Baxter




HEemophilie T-rait-em

PRISE EN CHARGE EN MILIEU SPECIALISE o ——

” ibstitutif:

doses
| ur - = contenu d’ 1 ml de plasma frais (100% de FVIII, ...)

1u/kg = + 2 % circulant
dose = taux (visé — basal) x poids (kq)

= 2
e
——— taux doses
—_ Taux visé de facteur VIII | saignement FVIL%  u/kg
- ——— saign. mineur débutant > 20 15-25
o intra-articulaire 30-40 25 - 30
intra-musculaire 30-40 30-50
psoas,... 60 - 80 > 50
Chirurgie
. pré- et post op. <10j +/- 100 %, puis 60 - 80 %
. post-op.de 10-14 30-50%
selon le type d’ intervention et I’ évolution clinique




e A: Traltement IV™

DOSES DE FVHI A ADMINISTRER ET CONTROLES BIOLOGIQUES

1/ Jt - 60 min. pré-op.: bolus IV initial de 3.500 U ( ReFacto )
+ perfusion continue IV 300 U /heure
- 30 min. pré-op. : dosage du FVill > 80 -100 %
3/ - 20 min. perfusion IV d' Exacyl 15mg/kg
4/ . maintien et ajustement de la perfusion per- opératoire
. dosage per-op. du FVIHI en fonction du taux initial
. bolus complémentaire si le taux mesuré était insuffisant

5/ post- op. J1 > J 4: taux ciblé de FVII > 80-100%
maintien de la perfusion continue de 250- 400 L)/ h en fonction des

résultats des dosages de FVIll 4 8h et 16h

6/ J 5-14 : taux ciblé de FVHI > 60-70% ( 2 dosages q-uotidiens au rmirnimum)
habituellement, la perfusion peut étre réduite a 150-250 U/ h

71J 14— 20 : taux ciblé de FVII > 50%

8/ par la suite, bolus IV de doses prophylactiques { 1250 u — 2500 U x 3 / sem.)
compte tenu de la kinésithérapie quotidienne

Autres contréles:

- Recherche d'un anti-FVIll (au moins tous les 2 jours)
. Hémoglobine et plaquettes tous les jours

Prophylaxie anti-thrombotique: I' HEMP est instaurée en post-opératoire :
Fraxiparine 0,3 ml/j dés le soir de I' intervention - 0,4mi/j dés J 4

= jusqu'a mobilisation correcte du membre opéré




L1 2 oy e ] [ . I
Hemophilie,A: Trait
PRISE EN CHARGE EN MILIEU SPECTALISE +++++

sl el ‘ e e
’-ﬁ

A. tathue adjuvante

[ini m) Tester
Hg 4 Aen IV (Max: 20 ug)
3 tOﬁ de la dose a 0.2 chez la personne &gée ou en cas d’ATCD cardio-
= __':l /a —"'E‘-Fre
= ,;; =% -—Pmdefﬁcamte dans I’heure qui suit la perfusion, répétée SN/ 12 heures
" ‘IVIuItlplle par 2-6 le taux de FVIII circulant
=5 ’:‘:"—"" ‘Tachyphylaxie

- _* Intervention mineure

S —
I

—

= -« Voie intra-nasale indisponible en Belgique
* Restriction des apports hydriques
— Acide tranexamique (Exacyl)
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BAIPS L .
.

Malmo 20-40u/kg/ 2]
20-40u/ kg x 2-3/ sem.

= f_.i . Canada 50 u/ kg / sem.
g 30u/kgx2/sem.
25u/kg /2]
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dirigés contre différents épitopes

ez 20 - 33 % des patients traités

Pl US S uvent durant les premieres semaines de traitement

e fﬁcamte des doses habituelles de FVIII
—Test detectlon

\
-e
—
~—

-allongement du TCA d’un plasma normal
~incubé 2h a 37°C avec le plasma suspect

=

~  * 50%dactivité = 1U Bethesda
= - * certains Ac échappent au test ( ex. inhib. FVIII-FvW)
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ophilie-As.Les inhibitelrs T

de risque d’apparition des inhibiteurs
a haut risque

ior genotype - immunogénotype

L atlon d’ autres hémophiles de la méme famille

- '
-

n

==———Pren rere exposition au FVIII avant I’ age de 2 ans
e T - lraining familial pour retarder I’ exposition
,,‘?"—-"’:

_ —

e = B -recours au FEIBA /r FVIl en cas de necessité ?

— e W

~ -~ — Episodes chirurgicaux / infectieux

* Tolérance immune
— éradication de I’ inhib. anti-FVIIl chez 90 % des enfants
— dés son apparition et durant 1 - 3 ans
— cath. veineux central ( risque infectieux 2 rép. anamnestique !)
— <5 UB/ml traitement par FVIIl aux doses habituelles
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bphilie AzLes inhibitetirs 11

rJém

p—

“en présence d’inhibiteur

I a court terme
Ibiteur avec des doses massives de FVIII

e

,_('JFH’ |mportance de la reponse anamnestique au +/- 5eme jour

-—-c_,.'—'

S—— —
- S—

>10 UB FEIBA **/ NOVOSEVEN **



substitutif en présence d’inhibiteur
-E@;ﬁt Inhibiter By-pass Activity
tre de facteur IX, VII, X et Il activés

,.3 0 /kg toutes les 12 heures

Enca de saignements externes, toutes les 6 heures

A n
——— :aEtéUr VIl recombinant associé a du FT

= _° “* activation des FX et FIX
:‘:_: “”-' '90-120 p/Kg/2 heures puis /4-12 heures

—
—
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HEMOP 11eg§,.|i____s e@nﬁl

/- marquee d'un des deux peut
w tivité résiduelle du FVIII variable
| af~ cas <50 %

,‘,_4:~ as < 30 %
nce ‘hemorraglque possible
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CENTRE J\/JJl DI CIPLINAIRE__DE TRAITEMENT

DENEHENMOPHIL E DES MAIIDIES HEMOR! .ﬁ'

¥ natologue specia alisé / hepatologue

p—

e

= ﬁysmtheraupeute kinésiste
ehlrurglen orthopediste
- dentiste

conseil genetique
psychologue ( patient et famille )| service social
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: pr:’,s; nte 15-20% des hemophilies
2Brasiong du X, récessif
ﬁgément du TCA
— éfix
'—;-':- = Facteur IX recombinant

- —1u/kg > + 1% circulant
— dose = taux (ciblé - initial) x poids (kg)
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des plaquettes au

\ "-"so"u S-
et entre elles

‘E: oi plasmathue et

e .

stal 3} Sa“on du F Vill c | serotonin

thromboxane
calcium

—
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‘if‘c’)’n‘de la prévalence de la mal.vW dépend des
ons pré-analytiques
q es de diagnostic

rev ]TCG ciblée symptomatologie hémorragique suffisante
._;,;' - 113 cas / 1 million

e .a-f‘

= alence dans la population générale

—

_s:i’ j"'“ - ~* Dépistage a partir d 'échantillons

~ ~ * Criteres : symptomes / histoire familiale/ valeur labo.
* 0.82-16% >1-2%

-~ * Transmission autosomale a prédominance dominante
— Pénétrance variable

o —
—
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VWWIDES@utils diagnostics

_ 0w | wiey | o9 - sy B

vWF RCo <1%

multimeres .
Ligison avec les pq =
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f; ngant le taux plasmatique de VWF
A D

_;sz— 5%

e »\'5'- =123%

' augmentatlon)

~ -:

sf‘-"ﬁress(augmentatlon)

— Phase lutéale du cycle menstruel(augmentation)
-— Grossesse(augmentation)

— Contraceptifs oraux(augmentation)

— Inflammation / infection (augmentation)
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VWD:, Type-1-=

s; f équence globale de +/-1 %

iatlf partiel de tous les multimeres normaux
'_ a: | habituellement autosomale dominante
ptomathue mais risque chirurgical

DAVP en general, bonne réponse

—
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s qualitat ives dues a différentes mutations
i it en multimeres de poids moleculaire eleve

“mul rmeres ayant une affinité excessive pour le
cer éur plaquettaire GPIb/IX

— ,,_'; 1} sfaut de transport du F Vllic 7CA allonge
."—'/- ‘ZM déficit du FvW plaquettaire

_;._gﬁ
—,‘

== Eeponse variable au DDAVP

-

J



T

—

WD, Type Il

g

defic ‘pro ond de synthése du fvW

_5 5cas / 1 million )

“e Pas de réponse au DDAVP




VID; Prévention et tralte
’ hen‘\'GT-r-ag|es

; nthethue de la vasopressine libere du VWF et du FVIII
lépend du sous-type de défect
~a* ns le type III
quee dans le type 2B ( thrombopénie)

pres admmlstratlon du DDAVP: 0.3 pg/Kg (Max 20 ug)
e 0 >fTeure avant l'intervention

—n

_ e 1> vie du vW libéré est de 6 heures
’,‘E;., ~ @ La correction du TS est bréve
—_ — ® Les taux de VWF et FVIII sont multipliés par 5
e Possibilité de répéter l'injection toutes les 12 heures: tachyphylaxie

® Restriction hydrique

-—
_ aplm—
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WiD; Prevention et traitementides,.
hemortragies I1

Tableau 2.V. Efficacité de la dDAVP dans les différents types
de maladie de Willebrand (d'apreés Mannucci, 2001)

Habituellement efficace
Efficacité variable

Efficacité variable
Efficace mais réponse trés bréve

_ Généralement ¢contre-indiquée



-

NI Prevention et traite [T

hemGT-'i’agles

nts substitutifs
‘aux patients pour lequel DDAVP est inefficace ou
erivé plasmatique purifié de VWF/FVIII
- -., :66 UI/Kg en 1¢ injection puis 40-80 UI/Kg
==, _;:-’ ® A répéter SN toutes les 12-24 heures
?.il‘ﬁatres mesures:

: —Ewctlon des AINS Cox 1 |

— Acide Tranexamique



Willebrand Hémophilie A

Controle Dominant Récessif

Génétique autosomique lié a X
Synthése endothélium Foie
mégacaryocyte

PM

1 million 260 000

Role in vivo Hémostase coagulation
primaire
TS TCA

Activité biologique  ggreg plaquettaire

TS A normal _
plaquettes Normales (sauf /e 2B) normales e

TCA 2 2

VIIic déficit modéré |

VIIIAg A" | (sauf le ZN) normal

VIIIvw N auf e 2N) normal




ANitres deficits constitutionnel en
fiacteurs de la coagulation

-__-'gi"r‘ - -

e - — -



bETicIEen = VI
— Pas exe tlonnel 1/-500 000 habitant
NPreva ence Incertaine car certains deficits severes sont pauci-
S jfﬁo mathues
% Phénotype mal correlé au taux plasmatique
: % Bonne tolerance aux gestes invasifs

-
-l

—- "—_

= 'xpressmn clinigue analogue a I’hemophilie

o
r

ﬂﬁ\llongement du TQ et TCA normal

'-

= ;c..-_' * Traitement anticoagulant

- - | —
—— C—

= = Hypovitaminose K

= " Sepsis séveres

— Novoseven

— Alternative: PPSB ou PFC



Autres, déficits constitutio
fle eur?eﬂa‘-coagua ion 11

gbEiciten £ X

— Rlfel lf 000 000 habitants
= \_/Jf]Jf]bf oleculalres iInduisant une discordance entre le taux et le
pRenet /@ X

/nJ ome hemorraglque tres severes et se manifestant tres tot: Gl,
4 Aurle
“Allo igement du TCA et du TQ

—— -.;.”.‘_ = Anomalie du fibrinogene, déficiten F II, F V ou F X
= — Insuffisance hépato-cellulaire
_— o — Amylose
———— = PPSB: 20-40 Ul/Kg
=~ * 10 ml de solution reconstituée contient 400 Ul de F X

- * 1 Ul/Kg de F X majore le taux plasmatique de 1.7%
e * Un taux circulant de 15 % semble suffir
* Y vie de 40 heures, donc 1 seule injection quotidienne suffit

— Altrenative: PFC 15-20 ml/Kg
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Altres deficits constitutio

le urs’cE‘!EEc—@agua

IDETICIL s\n. o
— il e 1/ 2 000000 habitants
= r\JI}QﬂQ“ Fllest létale
J\/J,lr -ta’clons hemorragiques non specifiques mais grave
= }. ongement du TQ et du TCA
e “Deficit: ‘acquis dans lea SAPL
= — PPSB
= ';:'j’, - * 10 ml de solution reconstituée contient 370 Ul de F Il
= = 1 Ul/Kg de F Il majore le taux circulant de 2%
= - Taux cible: 20-30 %

* Y vie de 72 heures, donc 1 injection quotidienne voire tous les 2
jours suffit




Au-ir: s, déficits constitutio
eurs de!ﬁ‘agu ation IV

JepeTiciten F Vo

r{Jrv" P 11000000

vmoleculalreS frequents (25%)

Jna r L2lg rticularité du F \V/ est sa presence dans les plaguettes
_ arthrose frequente (para-hemophilie de Owren)

Al ongement du TQ et TCA (Allongement du TS)

-

- ‘--, == ““Aﬂtlcorps anti-V acquis (pancreatite, K, Sepsis, Aminosides)

= Traitement problématique

= ‘j - * Ni-concentre, ni complexe coagulant
.~ * Seule possibilité: PFC 15-20 ml/Kg
‘ — Taux viseé de 10-20%
— Y5 vie de 36 heurs, donc 1 injection/jour suffit
— Attention a la surcharge volémique
— Transfusion plaquettaire

h\



Autres, deficits constitutio n...

'cteurs deﬂé-coagu ation v

pEficiten E Vet F
— r{.,lﬁ-), 1/ 1000 000 habitants

= J\/JJF“ tion du gene ERGIG situe sur le chromosome 13
coUant une proteine intervenant dans le transport
acellulawes des F V et VI

= = Tfaux modérément abaissés: 5-20%
, Syndrome hemorragiqgue modere
f-"’f':f'-v Allongement du TQ et TCA

-~ — Traitement: PFC

* LLa durée de 72 vie du F VIII est plus courte que celle du F V,
necessitant 2 injections par jour

"_..
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AllLies aericits constitutio
fele _L_J_,r,scle"‘!ﬁ‘gc—@agu a

Shiciten E X1
S GIU

— Le mei Arare 1/-100 000 habitants
— JUij '\Jr enase
= J‘ra».c hemorragies spontanees

_—_'- E *cas de. chirurgie, le taux plasmatique est peu predictif des
-'_f,:»- mpllcatuons heémorragiqgues méme pour des taux de 35-50%

== a—‘ZﬂIongement TCA et TQ normal
- "’f_-. * Deficit en F VIII, F IX, VII, F XII (non hemorragipare)
= * Anticoagulant lupique
— Novoeleven non disponible

— PFC a dose modérée: 5 mi/Kg

“

_4———_
——
—

——



AULEES de icits constitutio

facteurs de —@agua

- ——

bETiciten Fibrinogene
xr)rsw ‘n varlable en fonction de la nature du deficit

r\“JI‘JJ:) ent TQ et TCA, allongement du TT

s '\p malles acquise du fibrinogene
e Insufﬂsance hépato-cellulaire

— - CIVD

> '— Concentré plasmatique de fibrinogene (rare)
= E:':: "= 100 ml contient 1.5 g de fibrinogéne

-
| —

~ ©  * (taux visé - taux basal)/poids x 0.04

= ~ * 0.54a 0.8 g/Kg toutes les 48 heures pour obtenir une valeur
superieure a 1 g/Kg

— PFC 15-20 mi/Kg

-




Autiies deficits constitutio
idcteurs deﬁ%‘-’c—eagula [

DETICIEEN 2

BESVndrome héemorragique grave

— §0%) JQ: cas se decouvrent par hemorragie au niveau du cordon
- p{b, gue a'e deces perinatal eleve (sg inta-cranien)

= n test usuel d’hémostase n’est modifié

. ga._c- 'romboelastogramme utile mais abandonné

= —-,B'oser le E XlII face a une histoire evocatrice malgre un bilan
SE-" ~ pégatif

— . —
" ———
—

—

.,_ = ¢ Puyrpura rhumatoide

= - RCUH

— Concentré de F Xl non commercialisé
— PFEC (1/2 vie longue: 10 jours)
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Autres de ICItS co'?ltutlo
f _--s@agu ation IX

—

P

WAItrEs deficits non hemorragipares

— Allegle Jé,c ent parfois important du TCA sans diathese
IEMOIie agique

. Déficit en F XI|

:___, eﬁCIt en prékallicréine

_:;f ’DefICI’[ en kininogene de haut poids moléeculaire



